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対象は、 1995年から 1997年の聞に、大阪大学医学部附属病院第二外料において、治癒切除術を施行した stage 1 か
ら stageNの C 型肝炎を伴う肝細胞癌46例、腺腫様過形成 8 例(肝細胞癌と併存)、非腫場部としての肝硬変32例、
慢性肝炎21例と大腸癌肝転移の切除標本から得られた組織学的正常肝 9 例とした。
【方法】
免疫染色には、 IBL 社製のポリクローナル抗体を用い、 ABC 法により施行した。染色性の評価には、対照として
胆管を用い、同等の発現レベルであれば intensity1、以上なら 2 、以下なら O とする三段階で評価した。 Intensity2
を高発現群とした。 Western blot 法には、免疫染色と同様に、 IBL 社製のポリクローナル抗体を用い、免疫染色を
施行した同症例における蛋白の発現の有無を検討した。また、 Semiquantitative RT-PCR を施行し、 housekeeping
gene である PBGD を用い、 mRNA の発現量を半定量化した。 COX-2の発現レベルと臨床病理学的因子との相関に




免疫染色における COX-2の高発現は、腺腫様過形成で50% (4/8)、肝細胞癌で 7 % (8/46) の症例に認められた。
細胞異型度別にその発現症例の頻度をみると、高・中分化型肝細胞癌における COX-2の高発現は低・未分化型肝細
胞癌と比較して有意に高率であった (p=0.0192)。その他の臨床病理学的因子(年齢、性差、腫蕩径、門脈浸潤、肝





おける COX-2の高発現と炎症の程度が有意に相関しており (p<0.000 1) 、 COX-2の高発現例は低発現例に比較して有
意に無再発生存期間が短縮していた (p=0.0132) 。















Cyclooxygenase (COX) -2の阻害剤であることから、 COX-2と発癌との関係が示唆されている。さらには、大腸癌、
胃癌、肺癌、乳癌、勝癌、食道癌などの切除標本において、 COX-2の過剰発現に関する報告が散見され、この酵素
と癌進展の関係についても注目されている O しかしながら、肝細胞癌、 C型慢性肝炎や C型肝硬変における COX-2
の発現を詳細に検討した報告はなし、。そこで、本研究においては、これら病態における COX-2の発現とその役割に
ついて調べるために、肝細胞癌の切除標本を用いて検討した。
その結果、 (1)肝細胞癌では、 COX-2の高発現が、高中分化型で認められる。 (2)非腫場部における COX-2の発現は、
慢性肝炎、肝硬変と病態が進行するにつれ、段階的に増加する。 (3)非腫蕩部における COX-2の高発現が、肝炎の程
度と相関し、 COX-2の高発現症例は、低発現症例に比較して、有意に無再発生存期間が短縮する。以上のことが明
らか lこなった。
一般的に、 C型肝炎ウイルス感染による慢性肝炎症例においては、慢性肝炎、肝硬変を経て発癌すること、肝炎の
程度が肝発癌に影響すること、肝細胞癌においては、癌の進展にともない、高分化型から低分化型に脱分化すること
が知られている。今回の研究結果と、これら病態をあわせて考えると、 COX-2の発現は、 C型肝炎の肝多段階発癌
に何らかの形で関与していることが椎察される。
本研究の結果により、肝発癌の機序解明に進歩をもたらすことが期待されるため、博士(医学)の学位に値するも
のと認める O
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